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한국 남성에서 혈청 총빌리루빈 농도와 동맥경직도의 관련성
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Association between Serum Total Bilirubin Levels and Arterial 
Stiffness in Korean Men 
Eunkyeong Yun, Yong-Jae Lee
Department of Family Medicine, Yonsei University College of Medicine, Seoul, Korea
Background: We aimed to investigate the relationship between serum total bilirubin levels and arterial stiffness assessed based 
on brachial–ankle pulse wave velocity (PWV) in Korean men aged 45 years and older.
Methods: This cross-sectional study included a total of 1387 individuals who underwent health check-ups between November 
2006 and July 2010 at the Health Promotion Center of Gangnam Severance Hospital. Their serum total bilirubin levels were 
categorized into quartiles: Q1, 0.3-0.7; Q2, 0.8-0.9; Q3, 1.0-1.1; and Q4, 1.2-2.8 mg/dL. A high PWV was defined as more 
than the 75th percentile of the participants (≥1530 cm/s). The odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) for high 
PWVs were calculated using multiple logistic regression analysis after adjusting for confounding factors across the serum total 
bilirubin quartiles. 
Results: Compared with that of the highest quartile, the OR of the lowest quartile was 1.56 (95% CI: 1.04-2.41) for total bilirubin 
levels after adjusting for age, body mass index, smoking status, alcohol consumption, exercise frequency, blood pressure, fasting 
plasma glucose levels, triglyceride levels, and high-density lipoprotein levels.
Conclusion: Serum total bilirubin levels are inversely associated with arterial stiffness in Korean men.
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서    론
적혈구는 비장이나 골수, 간 등 망상내피계에서 파괴되며, 
헤모글로빈에서 분리되어 나온 헴(heme)은 비포합형 빌리루
빈(unconjugated bilirubin)으로 대사된다. 혈색소 대사의 산
물인 비포합형 간접 빌리루빈은 간세포 내로 이동해서 포합 
과정을 거친 후 포합형 직접 빌리루빈 형태로 담관으로 배설
된다[1]. 따라서, 총 빌리루빈이 높은 경우 용혈성 빈혈, 간 
질한, 담도 폐쇄 등의 질환을 의심할 수 있다. 최근 연구에 
의하면, 빌리루빈이 인체 내에서 중요한 항산화, 항염증 물
질로 대두되고 있다. 빌리루빈은 강력한 활성산소 포식자
(scavenger)로 저밀도 콜레스테롤 및 지질단백질의 산화를 억
제함으로써 항산화제로서 역할을 한다[2]. 길버트 증후군 환
자에서 허혈성심질환의 위험도가 낮다는 전향적 코호트 연
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구는 빌리루빈이 심혈관 질환에 대해 보호효과가 있다는 사
실을 역학적으로 뒷받침한다[3]. 또한, 빌리루빈은 아디포넥
틴(adiponectin)의 발현을 증가시켜 인슐린 저항성을 개선시
킴으로써 혈관질환의 대표적인 위험인자들을 포함하는 군집 
개념인 대사증후군의 위험도를 낮춘다고 알려져 있다[4]. 
동맥경직도(arterial stiffness)는 동맥탄성도(arterial compliance)
나 혈관팽창성(arterial distensibility)의 감소를 총체적으로 표
현하는 개념으로 맥파속도(pulse wave velocity, PWV)를 통
해 측정할 수 있다. 맥파속도는 동맥의 두 지점에서 맥파를 
동시에 기록하여 두 지점의 거리를 시간 차이로 나눈 개념으
로 간단하고 비침습적으로 동맥경직도를 측정할 수 있는 지
표이다[5]. 고전적인 방법으로는 경동맥-대퇴동맥 맥파속도
(carotid-femoral PWV, cfPWV)가 많이 쓰이지만 측정 시간
이 많이 소요되며, 침습적인 제한점이 있다. 최근, 측정 방법
이 상대적으로 용이하고 비교적 짧은 시간에 측정할 수 있는 
상완-발목 맥파속도(brachial-ankle PWV, baPWV)가 개발 되
었는데, 타당도와 재현성이 높고 혈관 손상을 반영하는 지표
로 적합하다고 보고되고 있으며[6], 맥파속도가 높을수록 심
혈관질환 및 뇌혈관질환의 발생 및 사망률이 증가한다고 알
려져 있다[7]. 
이러한 연구들을 종합해 볼 때, 항산화, 항염증 효과가 있
는 혈청 빌리루빈이 낮을수록 동맥경직도의 위험도가 높아
진다고 가정할 수 있다. 국외에서는 고혈압환자[8], 심혈관
질환 환자[9], 건강한 남성과 여성[10] 등 다양한 연구 대상
자에서 동맥경직도와 빌리루빈이 역의 상관관계가 있다는 
선행 연구결과가 있다. 국내에서는 제 2형 당뇨병 여성에서 
혈청 빌리루빈과 동맥경직도가 역상관관계에 있다는 연구는 
있으나, 건강한 한국인 남성을 대상으로 한 연구는 드물다
[11]. 따라서, 이 연구의 목적은 45세 이상 한국인 남성에서 




이 연구는 2007년 11월부터 2010년 7월까지 서울 강남세
브란스병원 건강증진센터를 내원하여 문진 및 신체계측, 혈
액검사를 시행한 45세 이상의 남성 1475명을 대상으로 하였
다. 대상자는 자발적으로 건강 검진에 참여하였으며, 정보 
제공에 대한 동의서를 작성하였다. 이 연구는 윤리적으로 헬
싱키 선언 원칙에 따랐으며 연세대학교 강남세브란스병원 
연구심의위원회의 승인을 받았다(IRB No: 3-2017-0385). 총 
1475명의 남성 중 암, 심혈관질환, 뇌혈관질환, 발목상완지수
가 0.9 미만, 간경변, 간질환의 과거력이 있는 사람, 혈청 총 
빌리루빈이 3.0 mg/dL 이상인 사람, 반복 측정된 사람을 제
외하여 최종 연구대상자는 1387명이었다.
2. 자료수집
설문지를 통해 음주, 흡연, 신체활동, 질병의 과거력에 대
해 조사하였다. 흡연은 현재 담배를 피우고 있다고 답한 사
람은 현재 흡연자, 과거에 담배를 피운 적이 있으면 과거흡
연자, 담배를 피운 적이 없으면 비흡연자로 구분하였다. 음
주는 현재 주 2회 이상 술을 마시는 경우를 현재 음주자로 
정의하였다. 규칙적 운동은 설문지에 응답에 따라 주 2회 이
상 운동한 경우로 정의하였다. 신체 계측은 자동신장측정기
를 통해 가운을 착용한 상태에서 신장과 체중을 측정하였고 
체질량지수(body mass index, BMI)를 계산하였다. 체질량지
수는 체중(kg)/신장(m)2 공식을 이용하여 계산하였으며 혈액 
검사는 8시간 이상 금식한 후 공복상태에서 정맥혈을 채혈
하여 공복혈당, 총콜레스테롤, 중성지방, 고밀도지질단백질콜
레스테롤, 간기능검사, 총빌리루빈을 자동화학분석기(Hitachi 
7600, Hitachi Co., Tokyo, Japan)로 측정하였다. 대사증후군
의 정의는 국제당뇨병연맹(International Diabetes Federation)
에서 제시한 기준을 적용하되, 비만은 미국임상내분비학회
(American Association of Clinical Endocrinologists)에서 제시
된 체질량지수 25.0 kg/m2 이상을 기준으로 적용하였다[12]. 
이에 따라 ① 체질량지수 25.0 kg/m2 이상, ② 수축기혈압 
130 mmHg 또는 이완기혈압 85 mmHg 이상이거나 고혈압
약을 복용, ③ 공복혈당 100 mg/dL 이상이거나 당뇨병약을 
복용, ④ 중성지방 150 mg/dL 이상, ⑤ 고밀도콜레스테롤 40 
mg/dL 미만 중, 3가지 이상을 만족하는 경우로 정의하였다.
3. 상완-발목 맥파속도 측정
상완-발목 맥파속도는 피험자가 누운 자세로 최소 10분 
이상 안정 후 자동파형 분석기(model BP-203RPE; [Colin, 
Komaki, Japan])를 사용하여 측정하였다. 맥파속도를 결정하
는 시간 간격(∆T)은 상완과 발목의 맥파가 컴퓨터에 의해 
자동으로 해석 된 후 두 지점간의 시간차가 측정되었고, 흉
골하 패임(substernal notch)에서 상완의 길이(Lb=0.2195×대
상자의 키)와 흉골하 패임에서 발목까지의 거리(La=0.8129× 
대상자의 키)는 대상자의 키(cm)를 근거로 하여 자동으로 계
산되었다. 상완-발목 맥파속도는 맥파가 진행한 거리(La−
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Table 1. Clinical characteristics of the study population according to serum bilirubin quartiles
Serum bilirubin quartiles (mg/dL)
Q1: 0.3-0.7 Q: 0.8-0.9 Q3: 1.0-1.1 Q4: 1.2-2.8 P value
n 317 396 312 362
Age (years) 57.1 (8.2) 56.0 (7.4) 54.6 (7.2) 55.1 (7.4) ＜0.001
Body mass index (kg/m2) 24.7 (2.8) 24.6 (2.5) 24.5 (2.5) 24.4 (2.5) 0.471
Systolic BP (mmHg) 127.0 (15.6) 127.5 (15.8) 127.3 (17.0) 127.4 (16.7) 0.980
Diastolic BP (mmHg) 79.2 (9.4) 79.8 (9.0) 80.2 (9.9) 79.8 (9.9) 0.688
Mean arterial pressure (mmHg) 95.2 (10.9) 95.7 (10.8) 95.9 (11.6) 95.6 (11.6) 0.874
Fasting plasma glucose (mg/dL) 104.6 (26.0) 102.4 (23.3) 101.0 (22.9) 99.1 (15.0) 0.016
Triglyceride (mg/dL) 124 (92-173) 113 (86-171) 112 (84-158) 109 (79-151) 0.014
HDL-cholesterol (mg/dL) 44.3 (10.8) 47.4 (10.7) 47.1 (11.0) 48.4 (10.5) ＜0.001
Aspartate aminotransferase (U/L) 21 (18-26) 22 (19-26) 22 (18-27) 22 (19-26) 0.725
Alanine aminotransferase (U/L) 22 (18-30) 23 (18-31) 24 (18-33) 22 (18-30) 0.527
Pulse wave velocity (cm/s) 1479 (276) 1440 (232) 1424 (226) 1398 (208) ＜0.001
Current smoking (%) 43.1 31.4 28.5 23.5 ＜0.001
Alcohol drinking (%)a 44.5 53.8 55.1 47.6 0.022
Regular exercise (%)b 41.2 45.1 43.4 43.8 0.771
Hypertension (%)c 46.1 47.5 43.2 39.8 0.161
Type 2 DM (%)d 17.6 14.3 11.2 12.4 ＜0.001
Metabolic syndrome (%) 30.3 22.7 19.1 17.4 ＜0.001
Data are expressed as the mean (SD), median (IQR), or percentage. 
BP, blood pressure; HDL, high density lipoprotein. P values were calculated using 1-way ANOVA test, Kruskal-Wallis test, or chi-square test.
aAlcohol drinking ≥twice/week. bRegular exercise ≥three times/week. cHypertension was defined as a systolic blood pressure ≥140 mmHg,
diastolic blood pressure ≥90 mmHg, or a current use of hypertension medication. dType 2 diabetes was defined as a fasting plasma glucose
≥126 mg/dL or a current use of diabetes medication. 
Lb)를 맥파의 전파시간(∆T)으로 나누어 산출하였으며, 우측 
상완-발목 맥파속도와 좌측 상완-발목 맥파속도의 평균값을 
구하였다.
4. 통계 분석
연구대상자를 빌리루빈 4분위 수에 따라 Q1: 0.3-0.7, Q2: 
0.8-0.9, Q3: 1.0-1.1, and Q4: 1.2-2.8 mg/dL으로 구분하였
다. 각 군의 임상적인 특성을 비교하기 위해 명목변수는 카
이제곱검정, 정규분포의 연속변수는 일원배치분산분석(one-way 
ANOVA test), 비정규분포의 연속변수는 크루스칼 왈리스 
검정(Kruskall-Wallis test)을 통해 비교하였다. 동맥경직도는 
맥파속도가 연구대상자의 75분위 이상인 값, 즉 1530 cm/sec 
이상일 때로 정의하였다. 빌리루빈 및 동맥경직도의 관련성
을 알아보기 위해 혼란 변수를 통제한 후 다중 로지스틱 회
귀분석을 시행하였다. 통계 분석은 SAS 소프트웨어 version 
9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC, USA)을 통해 수행하였으
며 유의수준은 5% 이하를 통계적으로 유의한 차이가 있는 
것으로 양측 검정을 하였다.
결    과
Table 1은 혈청 총빌리루빈 4분위수에 따른 연구대상자 
1387명에 대한 일반적인 특성을 기술한 표이다. 총빌리루빈
의 농도 구간이 감소할수록 현재 흡연율이 높았으며, 제2형 
당뇨병, 대사증후군의 유병률이 낮았다. 또한, 빌리루빈의 농
도 구간이 감소할수록 나이, 공복혈당, 상완-발목 맥파속도는 
증가하였고, 고밀도 콜레스테롤의 농도가 감소하였다. 
Figure 1은 대사증후군의 5가지 구성 요소의 존재여부에 
따른 혈청 총빌리루빈의 평균값을 보여주는 것으로, 혈압, 
혈당, 중성지방이 높은 군과 고밀도지질단백질콜레스테롤이 
낮은 군에서 혈청 총빌리루빈이 유의하게 낮았다.
Figure 2는 혈청 총 빌리루빈 수치 4분위에 따른 동맥경
직도의 승산비를 제시한 표이다. 나이, 체질량지수, 흡연, 음
주, 운동, 혈압, 공복혈당, 중성지방, 고밀도 콜레스테롤을 보
정 후, 총빌리루빈 농도 Q4 (1.2-2.8 mg/dL)를 기준으로 Q1 
(Q1: 0.3-0.7 mg/dL) 군에서 동맥경직도의 승산비(95% 신뢰
구간)는 1.56 (1.04-2.41)이었다. 
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Figure 2. Odds ratios and 95% confidence intervals for high 
pulse wave velocity according to serum total bilirubin quartiles 
(Multiple logistic regression analysis included age, body mass in-
dex, smoking status, alcohol drinking, regular exercise, blood pres-
sure, fasting plasma glucose, triglyceride, and high-density lip-
oprotein levels).
Figure 1. Serum total bilirubin levels according to each compo-
nent of metabolic syndrome. TG, triglyceride; HDL, high-density
lipoprotein.
고    찰 
저자들은 45세 이상 한국 남성에서 혈청 총빌리루빈 농도
에 따른 동맥경직도의 관련성을 조사하였으며, 나이, 체질량
지수, 흡연, 음주, 운동, 혈압, 공복혈당, 중성지방, 고밀도 콜
레스테롤의 영향과 독립적으로 총빌리루빈의 농도가 감소 
할수록 동맥경직도의 위험도가 증가하였다. 본 연구에서는 
상완-발목 맥파속도가 연구대상의 75분위 이상값인 1530 
cm/sec 이상으로 정의했는데, 선행 연구에서도 상완-발목 맥
파속도가 1500 cm/sec 이상일 경우 죽상동맥경화증의 선별
검사로 유용함을 보고한 바 있다[13]. 이 연구를 통해 빌리
루빈이 동맥경직도의 병태생리에 중요한 역할을 하고 있음
을 유추할 수 있다[14]. 혈색소 대사의 산물인 빌리루빈은 
혈관확장, 항산화, 항염증, 항변이(anti-mutagenic), 항사멸
(anti-apoptotic) 효과를 통해 심혈관질환 및 대사 질환의 위
험도를 낮추는데 중요한 역할을 한다[15,16]. 따라서, 혈청 
빌리루빈 농도가 낮을수록 동맥경화증, 비알콜지방간, 제2형 
당뇨병, 경동맥의 죽상경화반(carotid atheromatous plaque), 
관상동맥질, 대사증후군의 위험도가 증가한다는 역학 연구가 
이를 뒷받침한다[17-19].
혈청 총빌리루빈과 동맥경직도의 역상관관계를 설명할 수 
있는 기전은 다음과 같다. 첫째, 빌리루빈은 산화스트레스가 
높은 상황에서 증가하여 강력한 활성산소 포식자 역할을 하
는 항산화제라는 점이다. 빌리루빈은 저밀도 콜레스테롤 및 
지질단백질의 산화를 억제하고[20], 콜레스테롤이 용해되어 
담즙으로 배설되게 함으로써 혈중 지질 농도를 낮춤으로써 
항산화제로 작용할 수 있다[21]. 빌리루빈의 농도와 C-반응
단백 등의 염증지표와 역 상관관계가 있다고 알려져 있으며 
이러한 빌리루빈의 항산화 효과는 빌리루빈이 빌리버딘
(biliverdin)으로 재순환하면서 증강된다[22,23]. 둘째, 본 연
구에서 대사증후군의 다섯 가지 요소 중에서 혈압, 혈당, 중
성지방이 높은 군과 고밀도 콜레스테롤이 낮은 군에서 혈청 
빌리루빈이 낮았다. 이는 빌리루빈이 인슐린저항성과 만성적
인 저강도의 염증과 관련되어 있음을 뒷받침한다. 셋째, 빌
리루빈이 일산화질소(nitric oxide)의 농도의 증가를 통해 혈
관 내피세포를 보호하고 혈관을 이완시킬 수 있다는 점이다
[24]. 넷째, 빌리루빈이 혈소판 응집 과정에 관여하여, 혈소
판-백혈구 응집체(platelet-leukocyte aggregates)를 통한 혈전 
형성을 억제한다는 점이다[25]. 또한, 빌리루빈이 헴산화제
(heme oxidase)의 환원반응 과정에서 발생한 일산화탄소와 
결합하여 안지오텐신 II를 억제함으로써 혈관을 보호할 수 
있다[26].
이 연구의 제한점은 다음과 같다. 첫째, 연구 디자인이 단
면 연구이므로 혈청 총빌리루빈과 동맥경직도 사이의 인과
관계를 정확하게 규명할 수 없다는 점이다. 둘째, 일개 병원 
건강증진센터 수검자를 대상으로 한 연구로서 인구 전체를 
대변하지 못하고 선택 비뚤림(selection bias)의 영향이 있다
는 점이다. 셋째, 45세 이상의 남성을 대상으로 하였기 때문
에 여성에게 적용할 수 없다는 점이다. 여성의 경우 에스트
로겐의 혈관 보호 효과로 인한 심혈관질환의 위험도가 남성
과 차이가 있으므로 이 연구에서는 남성을 대상으로 국한하
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였다. 
결론적으로 45세 이상의 한국 남성에서 혈청 총빌리루빈 
농도가 낮을 때 동맥경직도의 위험도가 높았다. 향후 동맥경
직도와 관련된 총빌리루빈의 정확한 역할 규명을 위한 대규
모 전향적 연구가 필요할 것으로 생각되며, 젊은 성인과 여
성에게도 적용할 수 있는지에 대한 후속 연구가 필요할 것으
로 사료된다.
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